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論文内容要旨
 脱分極性筋弛緩薬であるサクシニルコリン(Succinylcholine:SCh)は短時間作用性であり,
 その血中よりの速やかな消失は主として血漿コリンエステラーゼ(Cholinesterase:ChE)の分
 解によるものと考えられてきた。Invitroでの検討では投与した1mg/kgのSChは,1分以内
 に血漿ChEで分解されるという報告がある。当教室で開発した高速液体クロマトグラフィー
 (High-PerformanceLiquidChromatography:HPLC)を用いたSCh測定系でのinvivoの検
 討では,半減期(EliminaむionHaif-1ife:TI/2)はSChimg/kg投与群では平均16.2秒,2mg
 /kg投与群では平均13.8秒であった。しかし,本検討からはSChの体内動態の詳細は不明であっ
 た。現在までSChのinvivoとinvitroの薬物動態を同一ヒトで比較検討した報告はみられて
 いない。今回,手術予定患者にSChを投与して血中SCh濃度(invivo)を測定し,さらに同一
 血液の分離血漿中に加えたSCh濃度(invitro)の消長を検討し,SChの薬物動態学的解析を行っ
 た。
 ζ対象と方法璽
 対象は患者18名でチオペンタールで入眼後,SChhムg/kg(n=7)または2mg/kg(n=11)
 を静注し,SCh投与後30秒間隔で5分後まで動脈血を採取した。血中SCh濃度をブチリルコリ
 ンを内部標準物質としてHPLCで測定し,1分画モデルにて薬物動態学的解析を行った。In
 vitroでは,麻酔導入前に動脈血約20mlの採取を行い血漿を分離し,臨床投与相当量のSChを
 添加し,血漿中SCh濃度を30秒毎に測定して同様に解析を行った。さらに血漿ChE活性値を測
 定し,血漿ChE活性値とSCh血中(jnvivo)濃度丁1/3,血漿中(invitro)濃度丁コ/2との相関
 を求め,さらにSCh血漿中濃度TI12と血中濃度丁1/、との相関を求めた。
 【結果翼
 SChlmg/kg投与後30,60,90,120,150,180秒後の平均SCh濃度はそれぞれ11,8,3,6,1.7,
 0.7,0.2,0μg/m1であり,同様に血漿中濃度変化は投与30,60,90,120,150,180,210,240
 秒後の平均SCh濃度はそれぞれ16、5,10.6,6.9,4.6,2.6,0.7,0,3,0μg/mlであった。
 SCh2mg/kg群の血中SCh濃度は30,60,90,120,150,180,210,240秒後では,それぞれ
 37、6,13.3,5.5,3.1,1.5,0.6,0.5,0μg/miで,血漿中SCh濃度は,30,60,90,120,150,180,
 210,240,270,300,330,360秒ではそれぞれ38,4,31.0,24.7,18.7,13.5,9.2,6.7,4.3,2.7,
 L4,0.7,0.5,0μg/mlであった。
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 SChlmg/kg投与によるinvivoおよびinvitroでのSCh濃度丁1/2はそれぞれ25.4と47.4
 秒,2mg/kg投与群でそれぞれ26.3と75.2秒で,両群ともinvivoの血中丁1/2がinvitroでの
 血漿中Ti/2に比較して有意(p<0.002,p<0.00005)に短かった。
 血漿ChE活性値とinvivoでの血中Tl/2との間に相関はみられず,invitroでの血漿中丁、、、
 との間では2mg/kg投与群のみに負の相関(F-0.64,p<0.05)が認められた。
 SChの血中と血漿中のTl/2の間には,1,2mg/kg群共に差は認められなかった。
 【考案潔
 血中(invivo)および血漿中(invitro)でのSChの消長を比較すると,投与量のいかんに
 かかわらず血中からの消失は血漿中の消失より早く,T1/,で比較すると1及び2mg/kg投与群
 で血中のほうが2～3倍速い消失であった。投与30秒後のSCh濃度がほぼ等しい値でありなが
 ら,血中でのT、/,が血漿中より著しく短いことは,血中からのSCh減衰がSChの血漿ChEに
 よる加水分解のみによるのではなく,それ以外の因子,例えば再分配や腎よりの排出,蛋白との
 結合などが関与していることを伺わせる。しかし,血漿ChE活性値によりSChの作用が変化す
 る報告があり,例えば重症肝障害や異型血漿ChE症などの病態でも比較的容易にHPLCにより
 SCh濃度が計測できるようになれば,臨床上のSChの薬物動態解明の一助となると思われる。
 【結語薫
 手術予定患者にSCh1および2mg/kgを投与し,HPLCを用いてSCbの血中濃度(invivo)
 の測定を行うとともに同一患者の血漿中(invitro)に加えたSChの消長との比較を行った。1
 分画モデルを用いた薬物動態学的解析により求めた血中丁1・2は,SChlmg/kg投与群で血中,
 血漿中それぞれ25.4と47.4秒,2mg/kg投与群でそれぞれ26.3と75.2秒であった。両群とも血中
 SChTl/2が血漿中丁、ノ、に比較して有意に短かった。SChの血中からの消失には,酵素分解のみ
 でなく他の機序の関与が示唆された。
 一271一
 審査結果の要旨
 脱分極性筋弛緩薬であるサクシニルコリン(SCh)は短時間作用性であり,その血中よりの速
 やかな消失は主として血漿コリンエステラーゼ(ChE)の分解によるものと考えられてきた。本
 研究では高速液体クロマトグラフィー(HPI。C)を用いてSChの血中invivoと血漿中invi七ro
 の薬物動態を同一ヒトで比較検討した。
 対象は手術患者18名で,SChlmg/kg(n-7)または2mg/kg(n二11)を静注し,SCh投与
 後30秒間隔で5分後まで動脈血を採取した。血中SCh濃度をHPLCで測定し,1分画モデルに
 て薬物動態学的解析を行った。麻酔導入前に動脈血の採取を行い血漿を分離し,臨床投与相当量
 のSChを添加し,血漿中SCh濃度を30秒毎に測定して同様に解析を行った。さらに血漿ChE活
 性値を測定し,血漿ChE活性値とSCh血中濃度半減期(Tlノ、),血漿中濃度丁1/2との相関を求
 め,さらにSCh血漿中濃度丁、1,と血中濃度丁1/,との相関を求めた。
 SChlmg/kg投与後30,60,90,120,150,i80秒後の平均SCh濃度はそれぞれ1L8,3.6,1,7,
 0.7,0.2,0μg/mlであり,血漿中濃度変化は投与30,60,90,120,150,i80,210,240秒後の
 平均SCh濃度はそれぞれ16.5,10.6,6.9,4.6,2.6,0.7,0.3,0μg/mlであった。
 SCh2mg/kg群の血中SCh濃度は30,60,90,120,、150,180,210,240秒後では,それぞれ
 37.6,13.3,5.5,3.1,1.5,0.6,0.5,0μg/mユで,血漿中SCh濃度は,30,60,90,120,150,180,
 210,240,270,300,330,360秒ではそれぞれ38.4,3LO,24.7,18,7,13.5,9.2,6.7,4.3,2.7,
 L4,0.7,0.5,0μg/m1であった。
 SChlmg/kg投与によるinvivoおよびinvitroでのSCh濃度丁1/2はそれぞれ25.4と47.4
 秒,2mg/kg投与群でそれぞれ26.3と75.2秒で,両群ともinvivoの血中濃度丁1/2がinvitroでの
 血漿中濃度Tl/・に比較して有意に短かった。血漿ChE活性値とinvivoでの血中濃度丁1/2と
 の間に相関はみられず,invitroでの血漿屯濃度丁、/,との間では2mg/kg投与群のみに負の相関が
 認められた。SChの血中と血漿中濃度丁1ノ、の間には,1,2mg/kg群共に差は認められなかった。
 血中および血漿中でのSChの消長を比較すると,投与量のいかんにかかわらず血中からの消
 失は血漿中の消失より速く,投与30秒後のSCh濃度がほぼ等しい値でありながら,血中での
 T1/2が血漿中より著しく短いことは,血中からのSCh減衰がSChの血漿ChEによる加水分解の
 みによるのではなく,それ以外の因子,例えば再分配や腎よりの排出,蛋白との結合などが関与
 していることを伺わせる。
 本研究は,同一ヒトを対象としてSChの体内動態の検討を行ったもので,従来言われていた
 SChの分解が血漿ChEのみによらないことを解明したことは,学位の授与に価する重要な研究
 であると認められる。
 一272一
